M&OUUftJ* 



MOIM-tttfiA 




MINISTERO DEUL'INDUSTRIA DEL COMMERCIO E DEU'ARTfGIANATO 

D. Q, P. I. ~ UFF1CIO CENTRALE BREVETTI 

BREVETTO PER INVENZIONE INDUSTRIALS 

ri 2^ 4 4 0 

II pmente brevetto vfene ooncesso per 1'lnvenzlone oggetto ctef/a dommd& soito speclficat&t 





H, 




20981 


5£ 



to*. 






com? 








? 






A 


H 




i 5 


HIUNO 




11 326 


15 


06 


88 


00 


30 


0 


c 


0 



TI TOLA RE 
TIT0LO' 



L HONAft t> HAHUNO MCHWEN 
OXFORDSHIRE GftAN 3f? ETA6NA 

CO«P0SIZI0NI;CONTEN-ENTI BETA 
6LUCU80NIDASU, 



INV* OES, LIONAK0 MAITLAN!> MCEWBN 

TftlOfUTA G RAN ' BR£ TASNA ■ OOM» . BRE V. 8? 
1 3906 &EL 15 1987 



it 2 APR. 1990 1LDiftETr0Re 

* Bom, ll _., 

5 
I 

P 



Regisiro A 



Profpcotlo n° 



mm 



MINI*TE*0 CJgLL'lHDgSTRU DEI COMMERCE t CNEUI/ARTIOIANATO 

Ufficio Provinciate Industria Commerclo e Artiglanato di Milano 

COMA PEL YEftBALE Pi DEEOStTO PE R BREVETTO P'INVENZIPN B INPySTKMM 



L'annp 1988 M fllomo quindiei 



Leonard Mainland McEWEN 



del mesa di Giugno 



dl nsilonalUa' ^gleae 



X3 £22jS^ | n Heittey-On-Thames, Oxfordshire (Gran Brefcagha) 



a meuo mandated; G f ZANARDO,R,<!ARAVABL!A t $* RQGQERO* F^INlSCAtCO* APPOLGKIr 5-WCAKU*A ; |AgJJLJA 

ed elaitlvamente domlclMat aoM sffattl dl Jegse a Mttano * Via 

praSSO to*. BARZAHO' & 2AHARP0 MILANO S,|U. 

ha presentato a ma aotioscriUo: 

- Domancfa in boilo per la concessions di m BftEVETTQ F£K INVENZIONE industrials 

T1TOLO: 

<«C<mp08i£ioni confcenenti beta~glucuronidasi M 
Inventors designate: Leonard Maitland MbEWSN 

Priority delta domanda dl bravailo in: GKAN BRETAGNA N. 87 13906 del IS Giugno 1987 



correda*a dl ; 

• Dwcrlzione in duplo di n. IV pagine dl scrlttura, 

• tettera d'incarlco « D&*iaGmJ^ (riserva) 

• Documanlo dl prlorUa 1 a traduzione Italian* (rieerva) 

- Atteafazlone di versamento sut c/o postal* n>00S630Q4 Intestate aH'Ufftelo da! Rsglstro lasse e concession! el 
RomadlU 1S7.O0O emee'sa dall'Utf* Postal© dl Milano &? 1131,5,60-8*6*88 n. 679-865. 

I^ma^datari* non ^ot^oscrivono la dichlarazione di oui alia circolaro U*149 non a&aendo 
in possesso di epecifica Butori&aa&icne. 

La domanda, le deacrizlonf ed I dlsegnl sopraalenoatl eono s-iatE rirntatl da! rtchledente a da mo coniroflrma- 
tl a boll&tf col tlmbro d'ufflclo ' ' 



IL D&POS1TANTE 



Per copia conforms alt'origlnate 

«SI pfacl$a che per lata domanda a alleflatl I'lm- 
po&ta di bolio h atata assolia oonformemento alia 
cfrcolara n° 163/83 d&H'U.CS, a aucc* modify 
con riserva dl eventual Intaprazloni che aararmo 




*„ H ,. < M|.«^,+rt»t«i»tMM«^^«"WI(»^H««t.«»-..Til«*l7r«»MMI»l«< 



p« UiDirettote 
(Benito Boschetto) V 



Bafi. Anj 



a MiNiSTERO DELL' IMDUSTFUA, DEL OOMMEROiO E 
WPlOiO CENTftALE BREVETtt » HOMA 

Leonard Mai tl and MeEWEN 



.tfi0f«*x 




dt natfonaNta ingleae 

>«xafcfltox 8 HENLEY-ON-THAMKS, Oxfordshire (Gran Bretagna) . 
apprasentat dai sottoscritii mandate* d«lla tng, BARZANO' & ZANAFtfrO 

vltLANO S.pA con dorniollio etatto In MtlANO, VlaBorgonuovojO, domahda 

a concessions <jl un breveUo d 1 Jnvenaiona avente per titoloi 

^Composizioni contanenti b^ta-glucuroni<Saei H 
Inventore designate*; Leonard Maitland McEWEN 

'WORITA': SI rivendtea II dirltto dl priority derlvarto dall a domanda di bra- 
vetto in GKAW BRETAGfitfA 87 13906 del 15 Giugno 1937 



>ooumenlazione allegata; 

^ascrtztone in duplies copla df n, 17 pagine di sorlttura; 
UeUera d'incarico; Oiserva) J/ 

Socymenio/I di priority con Iradozlone ftatfana; (riserva) 
Att.nl di vers.to {sul c/C/P n.008004). di ^ 187*000 emasse cMl'Ulf* Post, 
U MJiano; fj Marca da boflo da L.5O00 ^x»k^«k««k«^kas«*^««x 



p»p* Leonard Maitland McBWEW 



Mlano, 15 Qiugno 1988 



mmm mum - 

D. temfa - R* foiava^a - S RcggBrD - & Appnlont, 
F Siriscalcti -yje C&rii - A. 2s?pi!lia - R. Colai!^ 

(per s6 e pw flli aitri) 



\tnm Q20981 - 

Ore—* -^£:;^':^^ 



2098 } A/88 




SJW/63 38 



Xng.Bar&and & Zanardo 



D B S C R 1 Z I 0 N E 
deli f inven&j one industrialc da! titolo: 
"Composition! contenenti bota-glucuronidafci 1 * 
a noma: Leonard Haiti and tfcEtfEH 
di nationality: ingle #e 

reeldonte in: HKHUSY-ON-THAMES , Oxfordshire - Gran 
Bretagna - 

Inventore: Leonard Maitland McEWEN 



depositata 11 1 5 



"2093 J A/88 



JUASSUNTO 

Composition! continent! l'ens&irna p-gluouro~ 
nidasi sono utill per il tratlamento di certo in r 
foKioni viral 1 croniche per esempio Slndrome da 
Immunodeficienza Acquisita e Kncefalopatia. KiaJgiea„ 
Preferibi linen to, le composition* comprendono una 
sol u?» lone acquosa sterile di {SUglueuronidasi , 1,3-01- 
cloesano diolo e proiamina, 

. DESCRIZIONB 

La presente inven^ione riguarda composition! 
contenenti beta-glucuronldasi * Pift in particolare, 
e&sa riguardsi compos! zioni di beta-glucuvoni$asi 
per 1'impiego nel trattamento di certe jnfosioni 
virali croniche per esempio Sindrome da' Xmmunodefi- 
cienaa Aoquiaita e quelle comunemente denominate, 
in generale, come sindrome post-virale* 
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Viene descritto che la sindromc post-virale 
(allrSmenti nota come Enccfalopatia Mialgica) vicne 
provocata prinoipalmontc? da una infesi.one cronica 
con virus Coxsackic (con to ratine classico Coxsaokie B4), 
oppuro oon virus Epstein Barr, RJsulta che altrl 
oasi sono provocate da una lnfe&lone cronica con 
virus non identif lcatl « Pa»icntl chc preaontano 
una syndrome post-vlralc spesso presentano sintomi 
di Jntolleranaa per 5 3 cibo* Pasienti infettati 
con Virus da Immunodef icien&a Umana (HIV) nolle 
ultlme fasi dello stadio "carrier", pre&entano un 
cattivo stato di salute cronico, che spesso oompor- 
ta complica&ioni intestinal! e complication! cutance. 

La pres&nte inventions h basata sulla sco- 
psrta cho il trattamonto di pa?Jejiti che presonfca- 
no tali inTcziani virali croniche effettu&fco u&ando 
eerie composl ss5 oni cho contengono beta-glucuronida- 
si puo reali&siare un miglioramento dei siniomi di 
tali infeaioni. 

E* nolo che la beta-glucuronidasi ha la pos- 
sibility di potenziare I'effetto desansibllizzante 
di basse dose di allergenic per esempio estratto di 
polline, nel^uomo e puo venire usata per il trat- 
tamcnto prof ilattico di febbre da fieno nell'uomo, 
vetfi L*M* McEvren e altri , "Ann. Allerg,", 31, (1973), 
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p 543-550. Gli autori, 3n questo riferJmanto bi~ 
bliografico, hanno desoritto che I'efTetto immuno- 
logioo del la beta-glucuronidasl viene confcrollato 
dalla pre&en&a di una qualsia&5 sostan?,a che eon- 
tenga almeno due grvppi osaJdri lioi , in partico- 
lare 1,3-dioli* L< H. "McKwan e a^ltri* in "Ann, 
Allerg.", 34, (1975), p 290-295) hanno desoritto 
ohe I'attivita immunology ca dell a beta-glucuroni- 
das 2 vieno anch'essa 3nflu©n#ai;a dalla presenxa 
di protamina in motfo che composition! di beta-glucu- 
ronlda&i/i,3-cicloesan d^olo contenenti protamina 
rSchiedono concentration i minor! del diolo t in con- 
fronto a composition* che norc contengono protamina, 
per ottenere 11 medesimo effetto immunologico. 11 
trattamento di pazienti cho presentano un' acuta" al- 
lergia per il cibo con ipoaensibilizzagilone poten- 
fciata da enzlmi usando formulazioni contenenti beta-glu- 
Curonidasi, 1 , 3~fcicloesan diolo e protamina £ do- 
scritto da p 98-103, 

Secondo un prime asps t to, la presents Inven- 
tions mette a tii&po&i aione l'uso di beta-glucuroni- 
dasi per la produssione di una composi&ione per I'im- . 
piego nel trattamento di sindronie poet~virale # 
detta composi^ione comprendendo una soluzlone ac- 
quosa sterile di. beta-gluouronidasi alt amen te pu- 
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rificata. 

Seoondo un Eteconfto asp&tto, la presente in- 
venfcione mette a dl sposisslone 1 'uso dl beta-gluouro- 
nidasl per 2a produzione di una compos j z±ort& per 
I'impiego nel trattamento del la Sindrome da Immuno- 
defied enssa Acquis! ta, detta compos! ziono oompren- 
dendo una soluzione acquosa eteriio dl. beta-glu- 
curonidasi altaraonte purifioata* 

Tipioamente f secondo gli aspotti descrittl 
&opra, la concentrations di beta-glucuronida&l 
nel la Bolusjione di trattamento sarft. comprosa tra 50 
e 1000 unita di Fishman, preferi bilmentc fc&ra di 
circa 400 unita Fishraan, per dose somministrata al ■ 
paziente, 

In una forma di realiaaaalone preferlta, le 
composizioni utili per II " trattamento dl pazienti 
che soffrono della sindrome post-viralc oppure chc 
preEsentano infe^ioni HIV, conterranno inoltre un 
oomposto continents almeno due gruppi ossidrilici 
per 51 oontrollo dell t att2vi.t& immunologioa della 
beta-glucuronidasi . Tali composti chc, naturalmente , 
saranno non tossici per il oorpo umano nolle con- 
centration! adottate, tlpicamente saranno queXli 
aventi alrmono' due gruppi ossidrilici situati ©u 
atom! di carbonio adiacentJ. oppure separati da 
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fino a 4 atom! di carbons o, Sostantfe diverse* come 

per esempio mucopol isaooa^idi , glucosio e glicol 

propilenico hanno la possibility di controllare 

1'attivitk Immunol og J oa del la beta-gluciaronldasi • 

Vuttavia, si preferisoono gli 3,3-diali poiohd essi 

sono capaoi di influire sul} 1 attivit& dell'en&ima 

ill concentra&ioni rno3 to mlnori ♦ Tra gli 1,3-dioli 

utill nella presente invonzS on© , si possono otte- 

nero buoni risult&tl u&antio il 1 t 3-cicloe$ano diolo 

In una concentrations oompresa tra 3 x 10 ^ & 
-11 

1 x 10 g per dose sommini strata al p&?,iente, 
Cosl t in una tipic# dose* di 0,1 ml iniettata por 
via intrad^rmica in un pas&iente, la concentrazione 
di cui sopra corrisponde a una concentrazione ef~ 
fettiva oompresa tra 3 x 10 e 3 x 10 g/ml * 

S3 pu& anche controllare l*attivit& immuno- 
logica ed enzitmatica di una beta-glucuronidasi pu- 
rificata facondo variare le concentration! di cer- 
te diammine .{per esemp3o 11 1, 3 0-diamminodecano) 
e di certe poliaroroino* Tuttavia, nella presente in- 
ven&ione, si preforisce utiJifcftare l f attivit& di 
compost! contenenti gruppi oasidrilici , come d de~ 
scritto sopra, assicurando un affotto di poliammina 
anipio e prevedibilc mediante l'&ggiunta di protamlna* 
Nel caso di composizioni contenenti protamina come 



- 0 - ln&.B«r»an& & ftanardo 

agente attivant© ol tre aX potentiator© 1,3-diolo e 

oltre alia beta-glucuroni dasi , la dose ottimale 

del diolo e inferiore rispotto al c&so nel quale 

non si uaa protamine. Nolle composition! dosori tte 

sopra, pre feribi linen to si aftgJunge la protamine ad 

—8 

una concentra5rJone tipica compreaa tra 1 x 10 e 
1000 x ItT 8 g per doso soromini strata al pass lento, 

E' notevolmente prefer! to, nolla presente in- 
vcnfcione, trattare parent! affetti da sindrome 
post-virale o da infe alone HIV con car&tteristiche 
che suggeriscono una ipersensi Mlit&, usando formu- 
lation! che oontengono beta-glueuronidasi f 1,3-ci- 
cloesan diolo e protamine. Cosi, una particolare 
forma di real isssaai one prefer! ta della presente 
invenfcione matte a dispositions l!impiego di una 
cornposiscione che oomprendo beta-glucuronidasi , 
1 t 3~cicloesan diolo e protamina per la rcaliaaa- 
2 lone di una preparations da impiegare nel tratota- 
mento di una sindrome post-virale o nel tratta- 
mento di una sindrome da irnmunodoficienaa acquis! ta* 
nolla quale la preparations comprende una soluzio- 
ne-tampone priva dl fosfato, acquosa, sterile, con- 
tenente da 50 a 1000 unita Fishroan di beta-glucu- 
ronidasi, da 1 x 10~ 10 fino a 3 x 10~ 9 g di l,3~ciclo~ 
esano diolo e da 1 x 10 fino a 1 x 10 g di pro- 
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tamina, tutte 2e coneentraxioni es&endo par dose 
da somministraro al paziente* 

NelJa preparaaione di cui sopra, la Kostanza*- 
tampone usata d una Bostanfca-tampone priva di fosfa- 
to, prafcribilmente una sostan^a-tawpone acotato di 
Bodio/HC3 avente un pH di circa 6,9 per as^icur&rc 
una stability ottiroale deglj" ingredient;! della pro-* 
para^ione* La preparasdone d* cui sopra puo venire 
somroinj strata a passientj con oppure senaa allergeni 
o eetr&tti di allergen* ■ Eetratli di allergen!, 
come quelli che vengono usati no}, note trattamento 
di allergie con desensjbiHfc&afciono. potenzJata da 
srtzimi, poasono anohe venire incorporate, nei pre- 
parati di trattamento descritti sopra, se si de&i~ 
dera, alio scopo di effettuaro la desensibilizza- 
fcione nel pazientc. Itetratti di allergeni, quando 
vongono usati , sararmo present.! in concentrazioni 
estremament© basse variant i da 1 x 1(T g per dose 
fino a circa 1 x lef 14 g per dose, a Beconda di 
quale allergens viene impiogato e a seconda di 
quale sinOrom allergica vtene trattata* Wei caso 
di allergen! purificati di peso molecolare no to 
(per esempio additivi per oibi) si possono adottare 
dosaggi contenenti piccole .quantity per esempio 
circa 100 molocole, per ottenere buoni effetti. 
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La produs&ione e la conservations di tali preparati 
a diluizioni elevate richiedc 1'uto di molecole di 
supporto per questo soopo, e molto ado t to il 
$~solfato di oondroitina, Tuttavia, si possono usare 
altre bos tango, per e&cmpio eparinft, invece del 
BUpporto di allergens, II aolfata di eondrolti- 

na, Sntrodotto in una formulas* one sommini strata 
ad un pasuente ha I'offetto cij alterare I'attiva- 
&ione di quel la formula a lone o» pertanio, influisce 
sulle dosi ottimali dl protamina e di dlolo* Tipi- 
camente, ei usa il sol fat o di condroitina, esso 
sar& presents in una quantity compresa tra 1 e 0,01 mg 
per dose, 

Si e trovato ohe formu3 azioni come quelle de~ 
soritte sopra, quando vengono somministrate a pa- 
sslenti con sindrome post-virale ohe presentano sin- 
tomi di intolleranssa per 11 cibo, provoeano un me*g~ 
gior miglioramento global© nei sSntoroi, che per&i- 
ste per pareechie settimane. Quando 1' off otto eeom- 
para, non 6 possibile ripristinaro il pasiente fine 
al medesimo grado di benessere evitando i cibi 
verso- i quali il pa&iente dimostra intolleransa, 
Cosx, si ritiene ohe la formulation© di beta-glucu- 
ronida&i conferisca un maggiore beneficio extra che 
e indi pendente dagli allergen! del cibo oon il quale 
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ess a viene somministrata* In questo ruolo, a a for- 
mulas&lone di beta~glucuronidaaJ mlgllora diretta- 
mente i sintomi della sjndrome post-virale ma non 
stimola 11 siatema inununitario del pagiente in modo 
da liberarlo dalla persistent© Jnfe&Jone vSrale, 
Risulta evident© che la tolleranssa viene provoca- 
ta, per alcuni aepetti, dall'effelto dell 'infe a lo- 
ne viralc cronica* 

Sebbene 1'effetto piu important© dl queato 
trattamento di tolleranasa dlpcnda dagli antigen! 
aggiunti alia formulae lone (1 'antigens virale pre- 
sents allMntorno del corpo del paaiente t sufficient 
te}, i pa&ienti adatti per questo trattamento, spes- 
so, richiederanno, contemporaneamcnte > una de&ensi- 
bilissaas&ione provocata da onsimi nei confronti di 
antigeni del cibo, 

Oltre a quanto indicate sopra, si 6 sooperto 
oho so e. presents cieloesan diolo in eiascuna dose 
della formulas! one di beta-glucuronidaai eonroini- 
strata al paziente ad una concentration© compresa tra 
1 x 10 e 1 x 10 £ e so questa formu3asr.lone 
viene eommini strata oon una opportuna dose di an- 
tigene, si ottiene come effctto una ipersonsibiliz- 
zazionej 1 'inverse ■ della immunotolleranssa, Questa 
Booperta forma la base di un aspetto separate della 
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presents invenzione che met to a djgposizione I'uso 
di una cooiposl&icme che oomprendc bota~glucuroni~- 
tiasii , l t 3-olcloosan diolo e proteunina per la pro- 
dufciono di una formulae lone per fare auroentare la 
risposta immune cellulare ncll'uomo verso vaocini 
irnmuhizzanti, * in cui la formulas-done com- 

prende una soluzione-tamponc priva di fosfato, ac- 
quosa, sterile, eontenente da SO a 1000 unit&' 
Fiahman di beta-gluouronidaei > da 1 x 10 fino a 
1 x 10"" g di 1,3-cicloesan diolo, da X x 10" fino 
a 1 x 10 g di protamina e una adcitta dose di anti- 
gene, tutte le concentraatfoni essondo esp rosso per 
dose sommini strata al pa^ionto, Inoitre, si e scoper- 
to che so si soroministra la suddetta formal aziono 
enzlma/diolo/protamina (senfta antigene) a pazienti 
che Bono affetti da infezloni virali eronlche a 
lunga durata, 11 trattamento stJtnola I 1 immunity, del 
pazSenti provocando la risoluzione dell 1 inf eKione 
cronica* Si osserva questo effetto in pazienti che 
presentano una elndrome post-viral e e in altre in- 
fezioni viral i croniche per esempjo prostata te cro- 
nica provocata da virus e herpes ricorrente, 

Xnoltre, si e ora &coperto che si possono 
anche trattare pazienti infettati con HIV noi modi 
descritti sopra.. Si possono migliorare gli ultimi 
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stadi dello stato carrier come da sindrorne 

post-viralo Coxsackie ft4, Per quesio scope, si 
dovra uaare una formulassione descnsiMXi.jB&ante cfre 
contiene bata-glueuronidasi e 1 , 3-eicloosan diolo, 
con oppure senaa allergenic Quando 6 opportune* £i 
pud ocllogare questo trattamcnto ad una terapia 
alimentare, ad una terapia antJ-eandida © a nrisure 
a tie ad evitare allergenic Come alfcernativa, si pu6 
miglioraro qualsiasi fase dell 1 intfestione HIV mo- 
di ante Bomministraaionfc a! passicnte di una formula- 
zione ipersensibili&feante di bcta-*glucunon5 dasi o 
di 1 ,3-clcloesan diolo. 

Formulation! adatte per il trattamcnto di un pa- 
Kiento con sindromc poet-viral e o infessione HIV, 
con carattoristiche che suggcriscono una ipersonsi- 

MUti; , _ „ 

Beta-glucuranidasi, 400 unita Fishman 
1,3 cicloesan diolo, 3 x 10 g 
Protamina 2 x 10 g 

Antigen! 1 x 10~ 10 fino a 1 x lO^" 14 g (facoltativi) 
Solfato di condroitina 0,1 mg 

Iniezione per via intradermJca in 0,2 ml dl< 
soluzione tampone acetato di eodio/HCl, pH S»9* 

BSBHPIO 2 



- 12 - Ing.Barj&an& A Zanardo 

Formula?, ioni adatte per fare aumcntaro la risposta 
immune? oallulare verso vaccini irnii^nla^ariti 

Beta-glucuronidasi, 400 unita Fishm&n 

—8 

1,3 cicloesan diolo, 3 x 10 g 

Pro Lamina 2 x 10~ g 

Una adatta dose di antigen© 

Iniessione per via Jntradermica in 0,2 ml di 
soluziono taraporie acetato di sodto/HCl, pH 6*9, 

KSEMHIO 3 

Formulazloni adatte per 13, trattamento di uno stato 

^carrier^ vijnalg.„ _ 

Beta^glucuronlda&i , 400 unita Fishman 
1,3 cicloes&n diolo, 3 x 10 g 
Protamlna 2 x 10~ 6 g 

InSczione per via Intradermica in 0,& ml di solu- 
?,ione-tampone acetato di, aodio/UCl, pH 6,9* 

KSEMPIO 4 

Trattaraento di un pa&iente infettato dal Virus da 

Immu nodefi cien za Uroa na ^ t 

II paziante e un uomo di 32 anni . Probabile 
data dell'lnfcfeione: da A anni * Condition! di sa- 
lute non buone, non &pecifiche negli ultiml 10 mesi* 
Diagncsi e£fettu&ta un anno prima dal trattaraenio 
con beta-glucuronidaei, Effettuati 3 trattamenti 
secondo la formulazione dell 'osempio 3 mediante 
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iniefsjonl i n trade rmiche , 

he confce del linfoci ti e le date* del tratta- 
monto erano 2e soguent 4 ; 



(V&lori normals di 
lfthoratorio 



Data 



T rat tame n to 



23 Luglio 

4 Agosto Dohc 1 

25 Agosto 

3? Sotted 
bra 



23 Settero- 
bre 

27 Otto- 
bre 



3 Dicem- 
bre 



Dose ?. 



Dose 3 



1500-4000 

Total c 
Llnfooiti 



3306 



3676 



3989 



5049 



8xs~;mbq 

+ 

f M(Protetl:o« 
re) 

661 



271 



209 



1009 



280-1350) 

TO (Sopprcs- 
sore ) 



3468 



2152 



3839 



Interpretazionej 

II p&aiente avova glfc numeri ■ aumenfcat* di lin- 
tocitl T8. L$ prima dose di beta-glucuronidasi atti- 
vata ha stimolafco le oellulo T8, in p&rtieolare 
quelle aventi una tunzione dlstruttiva. Le cellule 
del sottogruppo T4 che erano gi& infettate dai 
virus (e pertanto non fun&ionall) sono stats eli- 
minate , 

Un ulteriore trattaroanto atimola la riprodu- 
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siono dei sottogruppi T4 o TB con recupero dei nu~ 
mori T4, 

In Ssttembre, il pafciente, ohe avcva rigua- 
dagnato il suo benesssere , 6 stato oolplto da un at- 
tacco (31 influenza tfal quale esse si d ripreso rapi- 
darnente semza effettuaro alcun tratiamen1;o oppure 
sonza oho &i averse alcuna complications. E* possi- 
ble che le cellule TS siano state influenza te dalla 
beta-glucurortidasi in node? da ado t tare oerto fun- 
zioni protettrici . 

La conta di linfooHi T8 aumentati prima del 
trattamonto & tipica cli una oontemporanoa infe&lone 
da ci tomegalovirus (CMV)* In corr J eponden»a della 
conclusions del tratt&mento, Jl tost CMV - IgM era 
negative In corriBpondenza di quo© to st&dio, lo 
elevato conto di linfocitl TS si man! f estavano com 
• risposte ai trattamentf con beta-glucuronidasi ef- 
fettuati da soli* 

RXVBNDICAZ10HI 
t. Compositions per l f impiego nel trattamen- 
to di infozioni virali croniche nell'uomo ohe com- 
prendo beta-glucuronidasi f com ingredionte attivo, 
in un mezzo acquoso sterile. 

Composizione secondo la rlvendicaalone 1 
per l*impie&o nell'alterare la rJsposta immune in 



uomini one soffrono di encefalopatia mialgioa op- 
pure infettS da virus da irnmurtodcficienssa umana. 

3* Compositions secondo la rivendica&lone 1 
oppure gjocondo la rivendicaziono 2, nella quale la 
ooncontrasaione di beta-g] ueuron:idaei rial niezyio ao- 
quoso sterllo e compresa fcra DO e 1000 unSla Fishraan 
per dose da soroministrare acl un pa^iente. 

4* Compositions seeonclo una qualsia&i delle 
rivondicazioni da 1 a 3 che camp re ml© inoltre un 

k 

diolo oppure un poliolo oho contiene almeho due grup- 
pi ossidrilloi oho sono situati au atom! di car- 
bonic? adiacenti o sepax'&ti da fino a 4 atomi di 
carbonjo nella wolecola per controllare l'attivitfe 
Immunol ogica della beta-glucuronid&si , 

5. ComposiKione secondo la rivendicassione 4, 
nella quale il diolo e % t 3~oicloesano diolo. 

6* Compositions secondo la rivendi calorie 5, 

nella quale il 1, 3-cicloesano diolo d presents ad 
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una concentration compresa tra 3x10 e U 10 

per dose da somministrare ad un passion te. 

7. Compositions fcecondo una qualsiasi delle 
rivesndicazioni da 1 a 6, nella quale la cowposizio- 
ne eomprende inoltre un compos to di una diammina 
oppure un composto di una poliammina, 

8, Compositions socondo la rivendicazione 7, 
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nella quale il compos to di una poliammina 6 pro- 
tamine** 

P. Composl&ionc secondo la rivendicassione 8, 

nella quale la protantfna £ presenio ad una concen- 

-8 -ft 
traxlone comproaa tra 1 x 10 e 5 000 x 10 g per 

dose da sornwiru straro ad un pa&icnto* 

10. Composijsiooe secondo una fjualsiasi delle 
ri vendioafcioni da 1 fit 9 cho comprcnde inoltro una 
sostanza-tampone priva di fosfato* 

11. Composi alone sacondo una qualsiasi della rivendjtca- 
sioni da 1 a 10 che oomprondc inoltrc una mi- 
nora quantita di un allorgene oppure di un buo 

eatratto. 

12* Composifcione secondo 3a rivendioafcione 11, 
ohe comprcnde inoltre 6-solfato di oondroit ina oome 
so&tansr.a~V6i&olo per I'allergene oppure per I'estrati- 
to di allergen© , 

13 #< Composisslono per l'impiego nol fare aumen- 
tare la ri&posta immune cellularo neli'uomo che com- 
prende una solu&ione-tampone priva di fosfato, ac- 
quo&a, storile di 50 fino a 1000 unita Fishman di 

beta~glucuronidasi, 1 x 10 fino a 1 x 10 g di 

-ft * -5 
l t 3~cieloeaano diolo, 1 x 10 fino a 1 x 10 g di 

protamina e una adafcia dose 65 un antigene, tuite 

lo concentration! essendo espresso per do&e da som- 
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mini&t rare ad un pasiente. 

1<1, Una compose »ione per etlmolare la rd.spo- 
sta immune in uoroini cfro soffrono dl infefcioni vi- 
ral i cronJcho che corriprendo una soluzione-tampone 
prtva fosfaio, aoquoaa, sterile <U 50 firio a 
1000 unlt& Pishman di beta-glucuronidasi , 1 x lcf** 
fi.no a 1 x 10 g di 1,3-clcloesiano djolo e 1 x 10 
fino a 1 x 30 g di protamine, tutte 3.0 concen- 
tration! essendo per dose da ©oimninistrare ad un 
pa^iente. 
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D K B C R IZ I 0 H K 



dell ' invensione Industrl&le da3 U.to3o: 



"Compos J.kJ .on i contenenti bota-g1uom-onidaai M 



a nome: Leonard Maltt&nd MoEWEH 



di nazionalita: inglese 



resJdente in: HENLEY- 0N» THAME'S, Oxfordshire - Gran 
Bretftgna - 

Inventore: Leonard Mai tl and McKV/KN 



Compo&izioni contenenti I'enzimet p-gluouro- 
nidasi sono utili per 11 tr&ttaroento di certo in r 
fe&Soni virali croniche per oscmpio Slndrome da 
Tmrnunodef icienza Acqulsita e Encefalop&tia MiaJftica, 
preferibilmenbe, le composition* comprondono una 
sol uz I one aequosa sterile di p-glucuronidasi , 3,3~ci- 
cloe&ano diolo o protamina* 



La presents invenzlotxe riguarda composition! 
contenenti beta-glucuronidasi , PJ €t in parti colare, 
essa riguarda composition! di beta-glucuronidasi 
per I'impiego nel trattamento di certe infezioni 



cienaa Acquisita e quelle comunemente denominate, 
in gsnerale, come sindrome post-virale* 





RIAS3UNT0 



DESCRJZIONB 



virali croniche per eaempio Sindrome da Immunodefi- 



Xng.Bar&and & Zanardo 



Viene desoritto che la sindrome post-virale 
(al trimenti note* come Encofalopatia Mialgica) vione 
provocata principalmonte da una inffczione oronioa 
con virus Coxsaokie (con tormina classioo Coxsaekie M), 
oppur© oon virus Epstein Barr, ftisulta ohe altri 
c&si sono provooati da una infeftione oronioa oon 
virus non ijdentif ioati. Patient! cho presentano 
una syndroms post-virale speBso presentano sintomi 
di intolleranza per J J cibo* Fallen ti lnfetfcati 
con Virus da Imrnunodof Lcienza Umana (HIV) nolle 
ultime fasi dello stadio "carrier", presentano un 
cattivo stato di salute cronico, cho spesso oompor- 
ta complication! intestinal! o complioaaioni cutanee. 

La presents inventions & basata sulla $co- 
porta che II trattaroonto di pax J on ti che prasen ta- 
no tali infezionl viral i croniche effettu&to usando 
certe composi&iani oho oontengono bela-glucuronida- 
si pud realizzare un mlglioramento del sintomi di 
tali infezioni. 

K* noto che la beta-glucuronidasi ha la pos- 
sibility di potenziare I'effetto desensibili fczante 
di basse do&e di allergenic per esempio estratto di 
polling, nell*uomo e pud venire usata per il trat- 
tamento profilattioo di febbre da fieno nell^uomo, 
vedi L,M. HoKwen e altri, "Ann, Allerg*" t $y (3973), 
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p 543-550* Gli autori, in questo M fori men to b.t- 
blio^rafico, hanno tlcscritto che I'efffctto immuno- 
logic© della beta-glucuronidasi viene confcrollato 
dalla preacnza di una qualsiasi sostan&a ohe con- 
tenga almono duo gruppi ossi drilici , in partico- 

* 

lare 1,3-dioli. L. If, McEwen e altrl, in "Ann, 
Allerg.", 34, (1975), p 290-295, hanno desert tto 
che l*attivlt& immunology oa deXXa beta-gluouronl- 
dasi vJene anch'essa infJuenzata dalla presenaa 
c3i protamina in modo ohe compos i^i on i di beta~glucu- 
ronidasi/l,3-cicloesan diolo continent! protarnina 
richiedono concentration! minori del diolo, In con- 
fronto a composition! che non contengono protarnina, 
per otten&ve il medesimo effatto immunologics, II 
trattamento di pazienti cho p re sen tano un* acuta al~ 
lergia per il oibo con iposen&ibiliEssa&ions potsn- 
sdata da onaimi usando formulaxioni contenQntl beta~glu~ 
curonidasi, l t 3-ciclo^san diolo e protamina & do- 
scritto da p 98-103. 

Secondo un primo aspetto, la presente inven- 
zione rnette a dispositions l*uso di beta~glucuroni~ 
dasi per la produzione di una composizione per l'lm- . 
picgo nel trattamento di sindrome post-vifale * 
detta composi?.ione comprondendo una soluaigne ao~ 
qvosa sterile di beta-gluouronidasi altamenfce pu- 
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rifScafca, 

Secondo un seeondo aspetto, la present© In- 
ventions mefcte a dispositions !Puso di beta~glucuro~* 
nidasi per la produ&ione di una compos i alone per 
l'iropiego ml trattamonto della Syndrome da Immuno- 
deficient Acquisita, detta compoai&ione compren- 
dendo una ao3u&ion6 acqixo&a sterile d3 beta~glu- 
curonid&si altamonte purifioaia. 

Tiploamente, seeondo gli aspotti de&critti 
sopra, la ooncemtrazione di bela-gluouronidasi 
no Ha Boluaiono di trattamento sar& comprosa tra 50 
e 1000 unita di Pishman, prefer! bilmcnte &ar& di 
circa 400 unitik Fishman, per dose eommlnistrata al ■ 
pazi onto, 

In una forraa di realifcfcafcione prfcferlta, le 
compo&izXoni utili per il ' trattam&nto di pagienti 
che soffrono del la sindrome post-viralo oppure ohe 
presentano infeaioni HIV, conterranno inoltre un 
oomposto contenente almeno due gruppi ossidrilici 
per II controllo dell * attivita immunologica del la 
beta-glucuronidasi . Tali composti che, naturaimente , 
saranno non tossici por il oorpo umano nelle con- 
centration! adottate, tipicamcnte saranno quell i 
aventi alimono dus gruppi ossidrilici situati $u 
atomi di carbonic adJacenti oppure separaii da 
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fine a 4 atomi di oarbonio, Sostaruse diverse f come 

per esempio roucopolisaccaridi , &lucosio e glicol 

propilcnico hanno la possibility di controllare 

l'attivit'ft ImmunologJca della beta-glucuronldasi . 

Tuttavla, si preferi&cono gll 1,3-dioll poichfe essi 

sono capaoi di infiuire mil *attivit& doll'enKlnta 

ih concentration! wo} to minor! t Tra gli 1,3-dioH 

utili nDlla presents invent one, si possono otto- 

nore buoni risultati u&ando il 1 ,3-cicloesano diolo 

-10 

in una concentrations compresa tra 3 x 10 e 
1 x 10 g per dose Bomminl strata al pa^iente. 
Cosi, in una tlpica dose di 0,1 ml ini$ttata per 
via infcradcrmica in un pazJente, la concent rafcione 
di cui sopra corrispondo a una concentraz* one ef- 
fettiva compresa tra 3 x 10 e 3 x 10 g/ral . 

Si pu6 anche controllare l'attlvit& immuno- 
logica ed onzimatica di una beta-glucuronida&i pu~ 
r^fioata facendo variare le concentrassioni di cer- 
te diammine (per esempio il 1 9 10-diammlnodecano) 
e di certe poliammine, Tuttavja, nella presente in- 
venzione, si preferisce utilizzare I'attivit^ di 
composti contenenti gruppi ossidrilici, oorne & de- 
soritto sopra, assicurando un eff otto di poliammina 
ampio e prevedibile mediante I'&ggiunta di protaroina. 
Nel caso di composition! contenenti protaroina come 



agente attivante ol tre al potentiator© 1,3-dioIo e 
oltre alia bota-gluouronidasi , la do&e ottimalo 
do3 diolo 6 inferiore ri&potto case nel quale' 
non si usa protardna, Nolle composition! dcscrl tte 
sopra* proferibilmonto si aggiunge la protamine ad 
una ooncentraasione tipica compresa tra 1 x 10 e 
1000 x 1Q g per dose sommini strata al pa^iento* 

IV rjotevolmente preforiio, nella pre sen te in- 
venftione, trattare pa&ienti affettl da slndrotne 
post-virale o da infe^ione HIV con caratteristiche 
cho euggeriscono una ipersensibilitk, usando formu- 
la&Joni che contongono beta-glucuronidasi , 1,3-ci- 
cloesan diolo e protamine. CobI, una parti col arc 
forma di reali Agassi one prefer! ta della presents 
inventions mette a dispo&iziono I'.implego di una 
composissione che cornprendo beta-glucuronidasi f 
l t 3~cicloesan diolo © protamine per la reali£&a~ 
alone di una proparaaione da impiegare nel tratta- 
mento di una sindrome post-virale o nel tratta- 
mento di una sindrome da imtnunodof iclenaa acquis! ta, 
neila quale la prepara&ione comprende una solutio- 
ns- tampone priva di foefato, aequosa > sterile, con- 
tenente da 50 a 1000 unit& Fishman di bcta-glucu- 

-10 -9 

ronldasi, da a x 10 fiho a 3 x 10 g til 1,3-ciclo- 
csano diolo e da 1 x 10~ 8 fino a 1 x 10~ S g di pro- 



~ 7 - lng.Barjsan& & ftanardo 

tamina, tutto le concentrator^ essendo pel** dose 
da somministrare al pa&iente, 

Nell a preparations di cui sopra, la Bostanssa- 
tampons ua&ta d una aostan&a-t&inpona priva di to&fu- 
to, prefcrlbilmente una sostanssa-taropone acetato di 
sodio/HCl avente un pH di circa 6,9 per assieuraro 
una stabllita ottimalc degli ingredient! del J. a pre- 
paration© . La preparazione dJ oui sopr& pud venire 
somminl strata a pa^icnti con oppure sensa allergen! 
o estratti di allergen.!, Eetratu di allergenic 
coroe quell! che vehgono usatl nel noto irattamento 
di allergie con desert a J Ml i K*a»ione . potenzi ata da 
onaiffli, possono anche venire incorporate nei pre- 
parati di trattamento de&crittl sopra, se si desi- 
dera, alio scopo di effettuare la desensibilisvza- 
aione nel passiente. EstrattJ di allergen! » quando 
vongono u&ati , saranno present! in concentration! 
eetremamente basse variant! da 1 x 10 g per dose 
fino a circa 1 x 10*" 14 g per dose, a seconda di 
quale allergens vie no imp legato e a aeconda di 
quale sindrome allergica viene trattata* Nel case 
di allergen! purificati di peso molecolare noto 
(per eaempio additivi per cibi) si possono adottare 
dosaggi contenenti piocole -quantita per e&empio 
circa 100 moleeole, per ottenere buoni effefcti. 
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Ltx produgiona o la cons© rvaisj one c?i tali praparati 
a dilution! elevate riohiedo I'uso di molocole di 
supporto e, per questo &oopo, & roolto ad at to il 
6-9ol fato di oondroitin*, Tultavia, si possono us&re 
alire soetanac, per e&onip io ep&rina, invece del 
supporto di allergen©. 11 sal fato di condroiti- 

na, jntrodotlo in una formulas^ one somminl strata 
ad un pass i elite ha I'effetto di alterar© l'attiva- 
zionci di que 2}. a formulations c } pcrtanto, influisce 
buIIc dOBi ottimali di protamine e di diolo. Tipi- 
oamente, $e ei usa il solfato di condroitina, esso 
sarfe pressnte in una quantity cornpresa tra 1 e 0,01 m, 
per dose. 

Si 3 trovato che formulation! come quelle d©~ 
soritte sopra, quando vengono somministrate a pa- 
gjenti con sindromo post-virale che presonbano sin- 
tomi di in toll erans&a per il cibo, provooano un mag- 
gior miglioramonto globale noi sintomi, che persi- 
sts per parecchie &ettimane« Quando l'effetto scorn- 
pare , non & possibile ripristinare il paziento fino 
al nsedesimo grado di benessere evitando i cibi 
verso i quali il paaiente dimostra intolleranza. 
Cos?!, si ritiene oh© la formulaaione di bota-glucu- 
ronidasi conferisoa un r^aggiore boneficio extra che 
d indi pendente dagli allergen! del cibo con 11 quale 
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e«sa viene somroinistrata* In quosto ruolo, la for- 
mulaaione di beta-glucuronidaa* niigliora dir©tta~ 
fttenie i sintomi dell a glndrome post-virale ma non 
stimola 11 si sterna imiauriitario del passjente in modo 
da liberarlo dalla persistent© 5nfe»3one virale, 
Risulta evidente che la tolleran&a viene provoca- 
te, per alcuni aspetti, daU'effetto do.ll l infessio- 
ne virals crortioa* 

Sebbene l*effetto piu important^ di queeto 
tralfcamonto di tollerans&a dipenda dagli antigen! 
aggiunti alia formulaziona (l'antigene virale pre- 
sents all 'interne del corpo del pa»iente 6 sufficien- 
ts}, i paslentl adatti per qucsto trattamento , ©pes- 
so, rJchiederanno, oontemporaneamente, una desensi- 
bilizzazione provocata da enzimi nei confront! di 
antigen! del cibo* 

Oltre a quanto indicate sopra, si 6 scoperto 
cho se dpresente cieloesan diolo in ciascuna dose 
dell a fonnulaaione di beta-glucuronidas! Bommini- 
strata al paaiente ad una concentrazione compresa tr& 
1 x 10 e 1 x 10 g e se questa formulations 
viene somminisfcrata oon una opportune dose di an- 
tigone, si ottiene coma effctto una ipersensibilix- 
2;azione; !P inverse del la immunotolleranfca« Questa 
gooperta forma la base di un aspotto separate della 



presonte inven&ione che rnetto a difcpo&izione I'uso 
di una compos! one oho comprendc beta-glucuroni- 
dasi t 1, 3~oicloesan diolo e proiamina per la pro~ 
dusione di. una formulas lone p er fa**© aumentare la 
risposta immune collulare noll'uomo verso vaccini 
3mmuhizzants , in cui la formulations oom- 

prendo una solus&ione-tampone priva di fo&fato, ac~ 
quosa, sterile, eontenente da bO a 1000 unitlr 
Fishman di b<3ta*-glucuronidas:f , da 1 x 10 fino a 
1 x 10"" g di 1 ,3-cieloesan dJolo, da 1 x 10~ fino 
a 1 x l.o"° g di pro lamina o una adcitta dose di anti- 
gene, tutte le concent ra^joni easendo espreese per 
dose somministrata ai pa^ionto. Inoltro, si & scoper- 
to che se ei sommlnistra la suddetta formulaziono 
enzima/diolo/protamina (senaa antigene) a pazlenti 
che sono affetfci da infeziorti virali oroniche a 
lunga durata, 11 trattamento stimola l*immunit& del 
pazienU provooando la risolusione dell 1 inf essione 
cronica. Si osserva questo effetto in patient! oho 
presentano una sindrome post-virale e In altre in- 
fezioni virali oroniche per esempio profctatite cro- 
nica provocata da virus e herpes ricorrente, 

Inoltro, si S ora scoporto che si possono 
anahe trattare pass! en ti infottatl con HIV noi modi 
deseritti sopra. Si possono migliora^e gli ultimi 



stacii dello stato carrier come da sindromo 

post-vli^ale Coxsackio B4* Per questo sfcopo, si 
dovr& u&are una formula&ione desensibilisssiante che 
contieno beta«gluouroni.dasi e 3 , 3-cicloesan diolo, 
con oppure sens&a allergen! » Quando e opporfcuno, &i 
pu6 collegare questo trattamonto ad una terapia 
ailimentare, ad una terapia anti -Candida e a mS&ure 
atte ad evitare allergenic Come alternativa, si pud 
migliorare qualslasi fascs de>ll f infossiorre HXV me- 
dian te somministrafcione al pazienfce di una formu la- 
ctone iperserisibili&fcante di bcta-glucuron5da8i e 
di I ,3~cielocsan diolo. 

ESEMPIO 1 

Formulation! adattc per il traitamento di un pa~ 
siente con sindrome po&t-viralo o infeaione HIV, 
con caratteristiche che suggcriscono una ipersenei- 

bjU.tfr 

Deta-gluouronidasi, 400 unita Pishman- 
1,3 oicloGsan diolo, 3 x lCf 10 g 
Protamina 2 x 10~ g 

Antigcni 1 x 10~ 10 fino a 1 x lO^ 1 ^ g (facoltativi ) 
Solfato di condroitina 0,1 mg 

Iniezione per via intraderaica in 0,2 ml di* 
soluzione tampons aoetato di sodio/HCl, pH 6,8, 

ESEMPIO £ 
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Pormulazloni adatte per fare aumcntarc la risposta 

immune 

Beta-glucuronidasi, 400 unltft Fishman 

1,3 cioloesan diolo, 3 x 10" g 
-6 

Protamine 2 x 10 g 

Una adatta dose di antiacne 

Iniezione per v3a Jntraderiflioa in 0,2 ml di 
solution© tamporie aoefcato di sodio/HCl, pH 6,9. 

KSEMPIO 3 

Formulae! oni adatte per il trattamento di uno stato 
^carrie yij^le^ m ,..,......»„, 

Beta-glucuronidasl , AOO unit& Fishman 

-8 

1,3 cicloesan dlolo, 3 x 10 g 
Protamlna H x 10" g 

Jnieziono per via intradermica in .0,<L ml di solu- 
Riono-tampone acctato di. sodio/HCl, pH 6,9* 

KSEMPIO 4 

Trattamento di un pasiiente infe fctato dal Virus da 

Im munode f i o i e.nza Umana h ^ 

II paziente 6 un uomo di 33 anni, ProbaMle 
data dell'infeaione: da A ahrxi , Condition! di $a~ 
lute non buone, non specif iche negli ultimi 10 mesi, 
Diagnosi effettuata un anno prima dol trattamento 
con beta-glucuronidasi* Effettuati 3 trattamenti 
seoondo la formulations dell 'csempio 3 mediante 
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iniefcloni Jntradermlche. 

Lc* centos dei linfocSti e le date del tratta- 
mento erano lo eoguentJ : 



(Valori normali di 
laboratorio 



Data 



Trattamento 



23 Luglio 

A Agossto Dose 1 

2S Agosto 

17 So t tern- 
br-e 

23 Settem- 

br-e Dose ?. 



21 Otto- 
bre 

3 Dicem- 



Dose 3 



1500-4000 

Total e 
Linfoclti 



3306 



3876 



290S 



5049 



815*2480 

4 

T4(Prototto- 
re) 

661 



271 



209 



1009 



280-1350) 

r X'8 <S oppres- 
sor©) 

2£4& 



34S8 



2iS£ 



3839 



Interprotassione: 

II pajiiente aveva gii. Humeri auinantati di lin- 
focsiti T8- La prima dose di bota- glucuronidaai atti- 
vata ha stimolato cellule T8, in partioolare 
quelle aventi una funzione dietruttlva, cellule 
del Bottogruppo T4 che crano gia Infottate dai 
virus (o pertanto non funjsionali) Bono state eli- 
minate, 

Un ulteriore trattamento stJmola la riprodu- 
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zione dei sottogruppi T4 © T8 con recupero del Hu- 
meri T4. 

In Bettembre, il pa»lente p ehe avova pigua- 
dagnato il suo benes&sre, 5 stato colpJfco da un at- 
tacco 61 influenza da), quale esso si e ripreso rapi- 
detrnento &en&& effettuaro alcun trattamento oppure 
son»R che si avesae alcuna complications. E 1 possi- 
bile che le cellule T8 esiano state influenzate dalla 
beta-gXucuronida&i in modo da ado t tare cor to fun- 
aioni protettrici. 

La conta di linfoeiti T8 aumentatl prima del 
trattamcnto 6 tipica di una c on tempo ran e a infes&ione 
da cytomegalovirus (CMV). In corrj sponden&a della 
eonolusione del trattamento, il ^est CMV - IgW era 
negative In corrispondensa di quosto st&dio, le 
elevate oonto di. linfoeiti T8 si roanifeetavano como 
* rJ sposte ai trattamenti con beta-glucuronidasi ef~ 
fottuati da soli, 

RIVKNDICAZiONI 

1. Compositions per IMmpiego nel trattamen- 
to di infozioni virall croniche nell'uomo che com- 
prende beta-glucuronida&i t come ingrediente attivo, 
in un nd^o acquoso sterile, 

2. Compositions secondo la ri vendioazi one 1 
per I'irnpiego nell f alter&re la risposta immune in 



15 - lng.Barzano & ftanardo 

uominl cho soffrono di encef alopatla mialgioa op- 
pure infcttS da virus da Immunodeficlenza uroana, 

3. Corftposistione eeoondo la rivendica^ione 1 
oppure secondo la rivondicaaione 2* nolla quale la 
ooncentrazjone di bota-g] ucuronidas i nel nie&fto ao~ 
quoso sterile d oomprega tra E>0 e 1000 unila Fishman 
per dose? da ssanrvninistrare ad un paftiente* 

4, Coroposizione seoondo una qualsia&i dolle 
rlvendicazioni da 1 a S cho cowiprend© lnoltro un 
diolo oppure un poliolo oho contiene almeho due grup- 
pi ossrklrili ci cho sono situati bu atorni di car- 
bonic adlaoenti o separati da fino a A atomi di 
carbonio nella molecola per control 1 are l*attivita 
immunologica della beta-glucuronidasi , 

5* Compositions secondo la rivendicazione 4, 
nella quale il diolo e 3 , 3-oicloesano diolo. 

6. Compositions eecondo la rivendicazione 5, 
nella quale il 1,3-cicloeaano diolo e pre&enle ad 
una concentrations compresa tra 3 x ICf 10 e I x ID*" 11 
per dose da sommSnistrare ad un pa&lente* 

7. Composition© Becondo una qualsiasi dolle 
rivendicazioni da 1 a 6, nella quale la composizio- 
ne comprende inoltre un compos to di una diammina 
oppure un composto di una poliaroroina, 

8. Composition© secondo la rivendicazione 7, 
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nolla quale 3.1 compos i»o clJ. una poliamrnina 6 pro- 
tamine. 

9. Compos! sr. lone secondo la rj vendicasslone 8 t 

nella quale la protamine* & presents ad una concen- 
ts —B • 
trasione compresa fcra 1 x 10^ e 1000 x 10 g per 

dose da sormft3.n1 st rare ad un pa^iente. 

10. Composition© secondo una qualsiasi dolle 
rivendicassioni da 1 a 9 cho comprende inoltrc una 
&ostanza~tainpone priva di fosfaio. 

11. Composizione seoonclo una qual&lasi delle rivendica- 
Kioni da 1 a 10 Che comprende inoltre una mi- 
nors quantity di un aHorgene oppure di un suo 

12* Compo&iaione socondo la ri vend! cation© 11 , 
oho oornprende inoltre 6~$olfato di condroitina come 
sostanza-veicolo per l'allergene oppxire per I'estrat-' 
to di al].erg&ne» 

13*, Compositions per 1'impiego nel fare aumen- 
tare la risposta immune cellulare nell'uomo cho com- 
prende una soluaione-tampone priva di fosfato, ac- 
quosa, sterile di 50 flno a 1000 un$t& FisTiman di 

beta-glucuronlda&i, 1 x 10 fino a 1 x 10 g di 

*■ 8 ' ~*5 

1 .3~cicloesano diolo, 1 x 10 fino a 1 x 10 g di 

protamine e una adatta dose di un antigene, tutte 

lo concentration! essendo espresse per dose da som~ 
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ministrare ad un passSento. 

14, Una compose s&ione per stimolare la rispo- 
sta immune in uomini'oho soffrono cU infezloni vi- 
ral i crom'che cho comprendo una soluttione~tampone 
priva di fosfato, aoquoaa, sterile di 50 firio a 
1000 un:l.ta Fishman di beta-eluouronidasl f 1 x 10 

fine a 1 x 10 g di 1, 3~cicloesano diolo e 1 x 10 
-5 

fino a 1 x 3 0 g di probarnina, tutte lo eoncen- 

trass ionl easendo per doso da somminlstrare ad un 
pazjente. 




Tr*9557/C/C/ 



